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EANO:Glioblastom
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NeuetherapeutischeTargets
Das Glioblastomist der häufigstemaligne,hirneigeneTumor des Erwachsenenalters.Neben der chirurgi-
schen Resektionder Tumorestelltdie Bestrahlungeinender Eckpfeilerder Therapieder Gliome dar.Dane-
ben gewinnenmolekulareTherapieansätze(TargetedTherapies),diegezieltin Signalübertragungswegein-
greifen,zunehmendan Bedeutungin der Behandlungvon Gliomen.
Glioblastome weisen eine ausge-
sprochen schlechtePrognose auf.
Trotz Operation und Strahlenthe-
rapieverstirbtetwadie Hälfte der
Erkrankt~n innerhalb eines Jah-
res. Auch die adjuvante Chemo-
therapieverlängertdasLeben der
Patientenim Schnitt lediglich um .~
zweibisdreiMonate.Grund da- ~
für ist die Resistenzentwicklung@
dieserTumoregegenÜberthera-
peutischenInterventionen.In den
vergangenenJahrenhat die For-
schungeineReihevonMechanis-
menaufgedeckt,die zur Entste-
hung von Tumoren führen.
"Onkogene,Tumorsupptessoren,
DNA-Reparaturmechanismenund ~
vielesmehrsindFaktoren,diezur :§
Onkogenesebeitragen",erklärt ~.
Prof. Dr. med.Martin Pruschy,
Abteilungfür medizinischeRadiologie
der Univ.-Klinik Zürich. Darüberhin-
aussinddieseMechanismenanderEnt-
wicklungderResistenzenbeteiligt.Auf
BasisdesVerständnissesdieserMecha-
nismenwirdversucht,kombiniertethe-
rapeutischeAnsätzezu entwickeln,die
in BereichenwiederSignaltransduktion
oderderAngiogeneseansetzen.
Angiogeneseund Hypoxie
Hypoxieist einerderSchlüsselfaktoren
sowohlin derEntstehungvonGlioblas-
tomenals auchin derenTherapie.So
18
konnteetwagezeigtwerden,dasshypo-
xischeTumorenhöhereRadio-undChe-
moresistenzaufweisen.NebenderHyp-
oxieistdieAngiogenese,gesteuertdurch
die ÜberexpressiondesSignalmoleküls
VEGF (VascularEndothelialGrowthFac-
tor), von Bedeutungin derEntstehung
desGlioblastoms.Glioblastomesindhoch
vaskularisierteTumoreund einehoher
VEGF-Spiegel ist mit einerschlechten
Prognoseassoziiert.DieVaskularisierung
derGhoblastomeweistzahlreicheEigen-
heitenauf.Sieistunorganisiertundhat
Leckagen,worausvasogeneHirnödeme
entstehenkönnen.
EineReihevonStudien,in denen
dieHemmungderSignaltransduk-
tion in derTherapiedesGlioblas-
tomsgetestetwurde,hatnur be-
schränkteWirksamkeitgezeigt.Im
GegensatzdazuhatdieKombina-
tiondesVEGF-AntikörpersBeva-
cizumabmit dem Zytostatikum
IrinotecanvielversprechendeRe-
sultategezeigt.
Für eine Kombinationstherapie
von antiangiogenetischenThera-
pieansätzenund Strahlentherapie
spricht,dassdieRadiosensitivität
derTumorvaskularisationdenThe-
rapieresponsemitbestimmt.Pru-
schy:"Die Antwort desTumors
aufdieBestrahlungistwiederum
vonderSensitivitätderVaskulari-
sierungabhängig."
Die Kombination von antiangiogene-
tischenTherapienundRadiotherapiehat
laut PruschyVor-, aberauchNachteile.
So führt die Hemmung endothelialer
ÜberlebensmechanismenzueinerAbsen-
kung derApoptoseschwelleund damit
zu einerSensitivierungdesTumorsfür
die Radiotherapie.Die Hemmungder
AngiogenesekönnteaberaucheineNor-
malisierungderTumorvaskularisierung
zur Folgehaben.Auf deranderenSeite
bestehtjedochdieGefahr,dassdieHem-
mungderAngiogenesedieHypoxie im
Tumor und damitdie Strahlenresistenz
verstärkt.
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"Die Normalisierung der Tumorvasku-
larisierung scheint ein interessanterAn-
satz zu sein. Das Risiko einer behand-
lungsinduzierten Hypoxie durch die
Hemmung der Angiogeneseist zwarvor-
handen, kann jedoch in Kombination
mit einer zytotoxischen Medikation ge-
ring gehaltenwerden", fasstPruschy zu-
sammen.
VEGF-Inhibition
Ein potenziellesZiel einerTargeted
Therapy bei Glioblastom ist der
VEGF. VEGF istin Hirntumorenin-
folge der Hypoxie überexprimiert.
Der monoklonaleAntikörperBeva-
cizumnab ist ein VEGF-Inhibitor
undfürdieBehandlungunterschied-
licher solider Tumore zugelassen.
"DatenbezüglichseinerWirksamkeit
bei Hirntumorenliegenbislanglei-
der kaumvor", bedauertDr. med.
Roger Stupp, University Hospital
Multidisciplinary Oncology Centre in
Lausanne.
Stuppberichtetvon einerrandomisier-
tenPhase-II-Studie,in derBevacizumab
allein gegeneineKombinationausBe-
vacizumabplus Irinotecanan 32 Pati-
enten mit malignenGliomen getestet
wurde.1Dabeihatsichgezeigt,dasszwar
hinsichtlichdesmedianenGesamtüber-
lebenskeinsignifikanterUnterschiedbe-
steht,egalob Bevacizumaballeinoder
kombiniertmit Irinotecangegebenwird
(9,2 vs. 8,7 Monate),allerdingswaren
sowohl hinsichtlich des progressions-
freienÜberlebensnachsechsMonaten
(42%vs.50,3%)alsauchdesTherapie-
ansprechens(28,2%vs.37,8%)Vorteile
für dieKombinationsbehandlungzu be-
obachten.Ausserdemkonnte der Ver-
brauchanKortikosteroideni dieserStu-
diedeutlichreduziertwerden,unabhän-
gigdavon,010>diePatientenaufdieThe-
rapieansprachenodernicht.
Der Wert von Bevacizumabin derGli-
ombehandlungwird derzeitin 30 Stu-
dien untersucht,von denenallerdings
nurzweiin Europadurchgeführtwerden
und die obenbeschriebenedie einzige
randomisierteStudieist.
VaskuläreNormalisierung
Einen anderen Ansatz verfolgten Bat-
chelor et al in ihrer Studie.2 Sie identi-
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fiziertenTatgets,diesowohlim Tumor
alsauchin denBIUtgefässennachgewie-
senwerdenkönnen.Weitersbeobach-
tetensiemittelsseriellemMRI Verän-
derungendesBlUtflusses.Es zeigtesich,
dassderVEGF-Rezeptor und derPla-
telet-DerivedGrowth FactorReceptor
(PDGFR) beiden16PatientenmitGlio-
blastomin dieserStudie aufreguliert
sind. Die GabedesPan-VEGF-Rezep-
tor-Tyrosinkinase-InhibitorsAZD2171
führte bei diesen Patienten bereitsnach
Verabreichung der erstenDosis zu einer
Verringerung des Blutflusses und zu ei-
ner Abschwächung der Ödeme. Diese
vaskuläreNormalisierung hielt rund vier
Wochen an. Nach Absetzen der Medi-
kation kam es erneut zu tumorspezi-
fischer, abnormer Vaskularisierung, die
durch erneute Gabe von AZD1271 je-
doch wieder rückgängig gemacht wer-
den konnte. Das mediane Überleben
dieser Patienten lag bei sieben Mona-
ten. "Wir sehenhier Verbesserungender
Symptomatik, vaskuläreVeränderungen
und weniger Ödeme. Leider sehen wir
jedoch keine Veränderungen des Tu-
mors", so Stupp.
HemmungdesTumorwachstums
Vielversprechende Targets in der Be-
handlung von Hirnrumoren scheinen
auch Integrine zu sein. Integrine sind
Rezeptoren,die in der Zellmembran sit-.
zen und die Kommunikation zwischen
einzelnen Zellen sowie zwischen Zelle
und Zellmatrix vermitteln. Beim Glio-
blastom werden Integrine sowohl vom
Tumor als auch von derTumorvaskula-
risierung exprimiert,wobei der Grad der
Exprimierung mit dem Tumorstadium
korreliert. Stupp: "Integrine sind für die
Bildung von Gefässenwichtig. Ihre Ak-
tivität wird durch Wachstumsfaktoren
kongress-
und Zytokine, die von Tumorzellen se-
zerniert werden, induziert", erklärt
Stupp. Die Hochregulierung der Inte-
grine erlaubt den Tumorzellen, an den
Gefässwändenanzuhafcenund diesezu
durchdringen, was die Tumorzellmigra-
tion ermöglicht.
Integrinblockade verhindert die Adhä-
sion sowohl derEndothelial- alsauchder
Tumorzellen. In Tumorzellen induziert
es Apoptose, verhindert die Zellmigra-
tion sowie die Differenzierung. In
.präklinischen und frühen klinischen
Studien konnte gezeigtwerden,dass
der Integrininhibitor Cilengitid die
Angiogenese und dasTumorwachs-
rum beim Glioblastom sowohl in der
Monotherapie alsauch in Kombina-
tion mit Chemo- und Radiotherapie
hemmt und dass die Substanz gUt
verträglich ist. So wurde in einer
=> Phase-VII-Studie3Cilengitid500mg
~ zweimal wöchentlich als First-Line-
Therapie in Kombination mit Temo-
zolomid 75mg/m2/Tagund gleichzeitiger
Radiotherapie gefolgt von einer Celen-
gitid- und Temozolomid-Erhaltungsthe-
rapie evaluiert. Dabei zeigte sich eine
PFS-Rate nach sechsMonaten von 69%
und ein medianesPFS von 8 Monaten.
Im September 2008 wurde die CEN-
TRIC-Studie (CilENgitide in combina-
tion with Temozolomide and Radio-
therapy In newly diagnosed patients
phase III randomised Clinical trial) ge-
startet,an der mehr als 120 Zentren aus
aller Welt teilneh~en.
"VEGF, PDGF und Integrin scheinenat-
traktive therapeUtischeTargets zu sein.
Die Prüfung neuerTherapien sollteauch
bei neu diagnostizierten Tumoren mit
weniger Tumorlast erfolgen", schliesst
Stupp.
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